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ABSTRAK 
 
Alzheimer adalah proses penyakit dengan hendaya berat fungsi otak (kemampuan kerja otak 
menurun) atau sering disebut gangguan pikun, yang berlangsung secara progresif yang 
mengakibatkan gangguan berpikir, mengingat, mental, emosi dan perilaku. Sehingga 
mengakibatkan aktivitas sehari-hari terganggu. Umumnya yang terkena orang usia lanjut, 
walau bisa juga pada usia lebih muda. Hal ini mengarah pada saran bahwa inhibitor 
cholinesterase (ChE) mungkin akan menghentikan defisit kadar acetylcholine dan membantu 
membalikkan karakteristik kerusakan memori dari penyakit ini. Menggambarkan sintesis dan 
aktivitas penghambatan cholinesterase dari 4 turunan benzimidazole. Tujuan penelitian 
adalah untuk mencari kandidat obat alzheimer secara in silico. Metode yang digunakan 
adalah molecular dinamik.Untuk menganalisis dinamika sistem, dilihat dari fluktuasi sistem 
versus waktu simulasi. RMSD memainkan peran penting stabilitas protein. Pada simulasi 
protein dan ligan, terjadi peningkatan nilai RMSD diawali sistem terlihat cukup stabil pada 
kisaran waktu 0,691912 ns sampai 0,853676 ns pada sumbu Y 0,109454. Nilai RMSF yang 
memiliki fleksibilitas tinggi dan tidak stabil adalah pada titik atom X: 3921,65 ; Y: 0,270422 
nm karena paling banyak mengalami perubahan posisi saat simulasi dinamika berlangsung. 
 
 
PENDAHULUAN  
Alzheimer's Disease (AD), ditemukan 
oleh Alois Alzheimer pada tahun 1907, 
digambarkan sebagai penyakit degeneratif 
sistem saraf pusat (SSP) yang ditandai 
terutama oleh penurunan dini mental pikun. 
Meskipun penyakit ini pernah dianggap 
langka, sekarang ditetapkan sebagai  
penyebab utama demensia dan 
mempengaruhi sekitar 24% orang berusia 
85 tahun ke atas di seluruh dunia [1]. 
Terlepas dari semua upaya besar, AD tetap 
tidak dapat disembuhkan meskipun 
kemajuan terbaru dalam terapi obat telah 
menantang pandangan ini [2,3].  
Dalam beberapa dekade terakhir, 
pengobatan untuk AD didasarkan pada 
hypothesis ‘hipotesis kolinergik,’ yang 
dikaitkan dengan gangguan pada transmisi 
kolinergik [4]. Hal ini mengarah pada saran 
 
 
bahwa inhibitor cholinesterase (ChE) 
mungkin akan menghentikan defisit kadar 
acetylcholine dan membantu membalikkan 
karakteristik kerusakan memori dari 
penyakit ini [5]. Empat obat farmasi, yaitu 
donepenzil, rivastigmine, tacrine, dan 
galantamine, diaplikasikan secara klinis 
sebagai inhibitor kolinesterase. Kami 
terkejut bahwa tidak banyak upaya yang 
telah dilakukan dalam memanfaatkan 
benzimidazol dalam mengembangkan obat 
AD baru [6]. Inti benzimidazole adalah 
penting secara signifikan dalam penelitian 
kimia obat karena tinggi afinitas terhadap 
berbagai enzim dan reseptor protein [7,8]. 
Selain itu, karena turunan benzimidazole 
telah banyak digunakan di area lain seperti 
anti-hipertensi [9], anti-virus [10], dan anti-
mikobakteri [11] agen, farmakokinetik 
mereka dipahami dengan baik. Oleh karena 
 itu, mereka mewakili titik awal yang baik 
untuk mengembangkan obat baru. 
Mekanisme interaksi antara turunan 
benzimidazol dan inhibitornya, dapat 
diteliti melalui metode in vivo, in vitro, 
maupun in silico. Studi mengenai interaksi 
benzimidazol dengan ligannya dapat lebih 
efisien apabila dilakukan dengan metode 
in silico dibandingkan dengan in vitro dan 
in vivo. Metode in silico yang dapat 
digunakan untuk menganalisis interaksi 
tersebut adalah penambatan molekuler 
(docking), namun analisis penambatan 
molekuler belum dapat digunakan untuk 
mengamati kestabilan ikatan yang terjadi 
terhadap ruang dan waktu sehingga 
diperlukan simulasi dinamika molekuler 
untuk menganalisis dinamika interaksi 
inhibisinya dan mengamati kestabilan 
ikatan yang terjadi dan interaksinya secara 
lebih lanjut. 
Saat ini, desain dan penemuan obat telah 
banyak dilakukan dengan bantuan 
computer (Ruswanto, 2019; Ruswanto, 
2018; Ruswanto, 2013; Ruswanto, 2015; 
Ruswanto, 2017).  
Dinamika molekuler merupakan suatu 
metode simulasi dengan media komputer  
yang memungkinkan untuk  
merepresentasikan interaksi 
molekulmolekul atom dalam jangka waktu 
tertentu. Teknik ini berdasarkan pada 
persamaan hukum newton dan hukum 
mekanika klasik. Dinamika molekuler 
mensimulasikan molekul-molekul yang 
saling menarik dan mendorong dan 
menabrak satu sama lain. Simulasi 
dinamika molekul memberikan informasi 
statik dan dinamik pada skala atomik, 
seperti posisi dan kecepatan. Informasi ini 
lalu dapat diolah menjadi informasi pada 
skala makroskopis seperti tekanan, suhu 
dan lain-lain. Dinamika molekul bersifat 
deterministik. Jika keadaan suatu materi 
diketahui pada waktu tertentu, maka 
keadaan materi tersebut pada waktu 
berbeda dapat ditentukan dengan sempurna 
(Allen, 2003). Simulasi dinamika 
molekuler dapat dilakukan menggunakan 
program seperti Amber dan Gromac. 
 
Dan studi mengenai inhibisi aktivitas enzim 
dengan penambatan molekuler maupun  
simulasi dinamika molekuler ini 
diharapkan dapat memberikan gambaran  
interaksi turunan benzimidazol sebagai 
inhibitor kolinesterase.  
Tujuan penelitian ini untuk memperoleh 
gambaran dinamika molekul turunan  
benzimidazol dengan ligan hasil 
penambatan molekuler menggunakan 
simulasi dinamika molekuler. 
 
METODOLOGI PENELITIAN 
Perangkat Keras  
Seperangkat  komputer  Processor  Intel  
(R) Celeron (R) CPU N3350 @ 1.10GHz 
1.10GHz, memory (RAM) 2 GB , 64-bit 
Operating System.  
Perangkat Lunak  
GROMACS, MarvinSketch, MMV, VMD, 
Grace  
Bahan  
Bahan-bahan yang digunakan untuk in 
silico diantaranya reseptor 4BC1 yang 
didownload dari Protein Data Bank (PDB). 
 
Persiapan berkas masukan  
Dalam simulasi dinamika molekuler 
berkas masukan yang harus disiapkan 
meliputi persiapan makromolekul, ligan, 
serta topologi dan koordinat.  
a. Persiapan ligan dari hasil 
penambatan molekuler  
b. Pembuatan topologi dan koordinat 
Topologi dan koordinat yang akan 
dibuat adalah: ligan, makromolekul,  
komplek ligan-makromolekul dalam 
suasan vakum dan dalam pelarut air. 
Pada tahapan ini struktur ligan harus 
diberikan penambahan muatan AM1- 
BCC menggunakan piranti lunak 
Antechamber yang diakses melalui 
PuTTY. Diperoleh berkas keluaran 
.mol2 hasil dari antechamber harus 
dibuat berkas  
.frcmod. Setelah semua berkas 
disiapkan, pembuatan topologi dan 
koordinat dengan piranti lunak tLeap 
dapat dilakukan dengan pembuatan 
berkas leap.in terlebih dahulu. Pada 
tahap ini, diperlukan penambahan 
counter-ions (Ion Na+ ) untuk 
membuat sistem menjadi netral dan 
seluruh sistem dilarutkan 
 pada air TIP3P dengan kotak 
oktahedron dengan jarak kotak 
minimal 12 Å. 
 
 
Minimisasi energi  
Untuk memudahkan pengaturan dalam 
penyimpanan berkas hasil minimasi, 
equilibrasi dan produksi, maka harus 
dibuatkan folder pada masing-masing 
langkah. Berkas topologi dan koordinat 
yang digunakan adalah komplek ligan-  
makromolekul dalam pelarut air. 
Minimisasi dilakukan dalam dua tahapan: 
tahap pertama merupakan minimisasi 
terhadap molekul air saja, dan tahap kedua 
merupakan minimisasi terhadap seluruh 
sistem yaitu ligan dan molekul air.  
Ekuilibrasi  
Tahap ekuilibrasi dilakukan dalam 3 
tahapan. Pada tahapan pertama, dilakukan 
ekulibrasi untuk membuat volume yang 
konstan dan menaikkan suhu dari 0o K 
menjadi 300o K. Ekuilibrasi tahapan kedua 
dan ketiga dilakukan untuk membuat seluruh 
sistem berada pada suhu dan tekanan yang 
konstan. Parameter untuk ekulibrasi diatur 
pada berkas eq1.in, eq2.in dan eq3.in. 
Sebelum produksi dimulai, harus dilakukan 
pengecekan pada empat parameter yakni 
suhu, berat jenis, energi potensial dan 
RMSD (Root Mean Square Deviation) untuk 
mengetahui apakah sistem sudah siap untuk 
dilakukan produksi dinamika molekuler atau 
belum. Suhu, berat jenis dan energi potensial 
harus berada angka yang konstan, yakni 
300o K untuk suhu, 1 gram/ml untuk berat 
jenis. Parameter suhu, berat jenis, dan energi 
potensial dapat dilihat pada berkas keluaran 
 
.out. yang kemudian diekstrak menjadi 
berkas .dat dan dikonversi menjadi 
Microsoft Excel, kemudian masing-masing 
parameter dibuat plot terhadap waktu. 
Sedangkan parameter RMSD dilakukan 
dengan Ptraj terhadap proses hasil 
ekulibrasi terakhir, produksi dapat 
dilakukan apabila kurva plot RMSD 
terhadap waktu menunjukan nilai konstan. 
Produksi  
Berkas .rst hasil ekuilibrasi tahapan ketiga 
dijadikan sebagai restart file pertama untuk 
memulai produksi. Proses produksi 
dilakukan dengan piranti lunak sander 
yang dapat diakses dengan PuTTY. Untuk 
menjalankan produksi, diperlukan berkas 
run_md.x yang berfungsi menjalankan 
produksi secara otomatis selama 10 kali. 
Kemudian juga diperlukan berkas do.run 
untuk menjalankan berkas run_md.x dan 
membuat log file produksi.  
Analisis  
Analisis hasil simulasi dinamika molekuler 
yang berupa berkas keluaran dan berkas 
trajectory dilakukan dengan program ptraj 
dan VMD dari Gromacs Tools. Parameter 
yang akan dianalisis adalah fluktuasi 
energi potensial, RMSD (Root Mean 
Square Deviation),dan RMSF (Root Mean 
Square Fluctuation). 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
Simulasi dinamika molekuler benzimidazol 
dan ligan dilakukan dengan program 
gromacs. Simulasi dinamika molekuler 
dilakukan dengan beberapa tahapan yakni 
persiapan berkas masukan, pembuatan 
koodinat dan topologi ligan, minimisasi, 
ekuilibrasi, produksi, dan analisis. 
Persiapan berkas masukan  
Simulasi dinamika molekuler memerlukan 
berkas masukan yang harus disiapkan 
terlebih dahulu meliputi persiapan 
makromolekul dan molekul ligan. Ligan 
yang digunakan pada simulasi dinamika 
molekuler adalah dua konformasi turunan 
4 benzimidazol yakni berdasarkan energi 
dan klaster terbaik sebagai senyawa ligan 
yang diuji.  
Tahapan kedua adalah pembuatan topologi 
dan koordinat ligan, makromolekul,  
komplek ligan-makromolekul dalam 
suasana vakum dan dalam pelarut air. 
Tahapan ini dilakukan agar simulasi 
berlangsung pada posisi yang tetap dan 
tidak ada perubahan struktur dari atom-
atom backbone residu maupun ligan. Pada 
tahap ini juga dilakukan penambahan 
counter-ions (Ion Na+ ) untuk membuat 
 sistem menjadi netral dan seluruh sistem 
dilarutkan pada model air TIP3P dalam 
kotak oktahedron untuk mengefisienkan 
waktu simulasi dan jarak kotak minimal 12  
Å yang merupakan jarak standar yang 
digunakan pada program ini.  
Minimisasi energi  
Tahapan ini dilakukan untuk merelaksasi 
sistem dan dilakukan dalam dua tahapan: 
tahap pertama merupakan minimisasi 
terhadap molekul air saja, dan tahap kedua 
merupakan minimisasi terhadap seluruh 
sistem yaitu ligan dan molekul air.  
Ekuilibrasi  
proses ekuilibrasi yang dilakukan untuk 
menstabilkan sistem sehingga 
keadaannnya konstan sebelum dilakukan 
produksi. Tahap ekuilibrasi dilakukan 
dalam 3 tahapan. Pada tahapan pertama, 
dilakukan ekulibrasi untuk membuat 
volume yang konstan dan menaikkan suhu 
dari 0 K menjadi 300 K. Ekuilibrasi 
tahapan kedua dan ketiga dilakukan untuk 
membuat seluruh sistem berada pada suhu 
dan tekanan yang konstan. 
Produksi  
Proses produksi menggunakan algoritma 
weak-coupling dapat dilakukan setelah 
keempat parameter suhu, energi potensial, 
RMSD, dan RMSF terpenuhi, ditunjukkan 
dengan nilai yang konstan.  
Analisis hasil dinamika molekuler 
RMSD  
RMSD (Root Mean Square Deviation) atau 
akar kuadrat rata-rata deviasi merupakan 
suatu ukuran yang sering digunakan dalam 
geometri3Dmolekuluntuk  
membandingkan perubahan atau 
pergeseran konformasi molekul. Nilai 
RMSD atom backbone protein dihitung 
mulai dari awal simulasi dan diplot dengan 
waktu seperti yang ditunjukkan pada 
(Gambar 1).  
Peningkatan nilai RMSD menunjukan 
bahwa struktur protein mulai terbuka dan 
ligan mulai mencari sisi ikatan atau kordinat 
yang sesuai pada protein tersebut, sedangkan 
nilai RMSD yang stabil menandakan bahwa 
konformasi maksimal protein terikat dengan 
ligand mulai tercapai 
 
sehingga protein mampu mempertahankan 
posisinya. Selain itu, adanya interaksi 
antar residu membuat protein cenderung 
memperhatankan strukturnya.  
Untuk menganalisis dinamika sistem, 
dilihat dari fluktuasi sistem versus waktu 
simulasi. RMSD memainkan peran penting 
stabilitas protein. Pada simulasi protein 
dan ligan, terjadi peningkatan nilai RMSD 
diawali sistem terlihat cukup stabil pada 
kisaran waktu 0,691912 ns sampai 
0,853676 ns pada sumbu Y 0,109454.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1 
 
 
RMSF  
RMSF (Root Mean Square Fluctuation) 
atau akar kuadrat rata-rata fluktuasi adalah 
dalah ukuran dari deviasi antara posisi 
partikel dan beberapa posisi referensi. 
Berbeda dengan RMSD, RMSF dihitung 
terhadap masing-masing residu penyusun 
protein yakni melihat sejauh mana 
fluktuasi pergerakan masing-masing residu 
selama simulasi berlangsung. Nilai RMSF 
menggambarkan pergeseran konformasi 
setiap residu asam amino yang 
memberikan fleksibilitas protein. Fluktuasi 
yang memiliki fleksibilitas tinggi dan tidak 
stabil adalah pada titik atom X: 3921,65 ; 
Y: 0,270422 nm karena paling banyak 
mengalami perubahan posisi saat simulasi 
dinamika berlangsung. Sehingga residu 
tersebut tidak berperan penting pada situs 
pengikatan terhadap reseptor. Pada titik 
 atom X: 2653,4 ; Y: 0,0281227 nm tidak 
memberikan fleksibilitas tinggi dan dapat 
dikatakan merupakan residu yang stabil 
berperan penting pada situs aktif 
pengikatan dengan reseptor (Gambar 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2 
KESIMPULAN 
 
Dinamika molekuler merupakan suatu 
metode simulasi dengan media komputer  
yang memungkinkan untuk  
merepresentasikan interaksi 
molekulmolekul atom dalam jangka waktu 
tertentu. Teknik ini berdasarkan pada 
persamaan hukum newton dan hukum 
mekanika klasik.  
Untuk menganalisis dinamika sistem, dilihat 
dari fluktuasi sistem versus waktu simulasi. 
RMSD memainkan peran penting stabilitas 
protein. Pada simulasi protein dan ligan, 
terjadi peningkatan nilai RMSD diawali 
sistem terlihat cukup stabil pada kisaran 
waktu 0,691912 ns sampai 0,853676 ns pada 
sumbu Y 0,109454. Nilai RMSF yang 
memiliki fleksibilitas tinggi dan tidak stabil 
adalah pada titik atom X: 3921,65 ; Y: 
0,270422 nm karena paling banyak 
mengalami perubahan posisi saat simulasi 
dinamika berlangsung. Sehingga residu 
tersebut tidak berperan penting pada situs 
pengikatan terhadap reseptor. Pada titik 
atom X: 2653,4 ; Y: 0,0281227 nm tidak 
memberikan fleksibilitas tinggi dan dapat 
dikatakan merupakan residu yang stabil 
berperan penting pada situs aktif pengikatan 
dengan reseptor. 
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